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INFORME DEL CURSO Y ASESORAMIENTO SOBRE

BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO
REALIZADO EN LA HABANA (CUBA)
DEL 5 AL 10 DE JUNIO DE 1994

Por ANTONIO VILUMARA

Curso sohre BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO.

Tuvo lugar del lunes 6 de Junio al viernes 10 de Junio cor. un horario de
9a 1230 h
Total horas impartidas aproximadamente, 20.

El curso tuvo lugar en la sala de actos del Centro de Inmunologia Molecular
(CIMAB) de la Habana con la asistencia aproximadamente de unas 80

personas.

El programa que se impartié durante estos dias fue el siguiente:

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL):
Historia, concepto, definiciéon y partes.
Ventajas e inconvenientes en su aplicacion.

Programa de Garantia de Calidar:
Funciones y responsabililades. Auditorias.
Diferencia respecto a Control de Calidad

Personal. Responsabilidades de Direccion y de! Director del
Estudio.

Documentacion del personal:

C.V.. job description y training

Instrumentacion:
Documentacion, mantenimiento, calibracion, etc.

Instalaciones. laboratorios, archivo:
Martenimiento y sequridad.




* Instalaciones y sistemas experimentales (animales)

. Productos y reactivos:
Etiquetaje, identificacién, seguridad.
Toma y tratamiento de las muestras.

* Procedimientos Normalizados de Trabajo (SOP)

d Toma de datos en el laboratorio:
Marwales y electronicos.

. Protocolos e Informes

* Aspectos econémicos de la implantaciéon y cumplimiento de las BPL

* Validacion sistemas computerizados:
Conceptos generales, validacion software y hardware,
revalidacion.

* Discusién de problemas prdcticos.

* Buenas Practicas Clinicas.

Como anexo de este informe se entrega ura fotocopia de las
transparencias que se pasaron durante el transcurso del curso, y que creo que
ello puede servir como resumen y comentario de todas las materias que se
dieron 1urante dicha semana. Sefialar que estas fotocopias son también las que
se entregaron al CIMAB para que dispongan de ellas y puedan entregarse
fotocopias a los asistentes al curso.

Durante el curso y al final de cada exposicién habia un tiempo de preguntas por
parte de los asistentes.




2.- Discusiones de trabajo por grupos.

Por la tarde y en horaric de 14 a 18 h. sz programaron una serie de
sesiones de trabajo por departanentos o grupos, en los cuales se plantearon los
problemas que tenian cada uno de los departamentos respecto a la impiantacién
de las BPL. En general se comentaba la organizacion del trabajo y segun las
caracteristicas se definia la puesta en marcha de las BPL y pasus n seguir para
su total implementacion. En muchos casos se finalizaba la reunién con la visita
a las correspondientes instalaciones y departamentos, corrigiendo las anomalias
que se observaban sobre el mismo lugar.

La programaci6n fue la siguiente:

Lunes: * Grupo de Biologia Molecular
Asistentes: 6 personas

* lnmunoquimica
Asistentes: 4 personas

Martes: * Hibridomas.
Asistentes: 4 personas Ana M*® Vdazquez, Gumersinda Bombino,
Maria Garcia y Tania Grinan.

* Vacunas.
Asistentes: 6 personas (Jefe Dpto. Dra. Gisela Gonzalez)

Miercoles: * Bioterio
Asistentes: 4 personas

* Inmunologia Clinica
Asistentes: 4 personas Dras. Olga Torres, Maira Ramos. Tania
Crombet y Luis Méndez.

Jueves: . Diagnostico y Desarrollo
Asistentes: 5 personas (Jefe Dpto. Dra. Gilda Niviez)

* Control de Calidad
Asistentes: 4 personas




Viernes: * Reunion con la Direccion del Centro para hacer andlisis
y comentarios sobre las diferentes sesiones de trabajo que
se habian hecho por las tardes en los grupos senalados
anteriormente

Asistentes: Director del CIMAB. Dr. Agustin Lage
Subdirector Dr. Joaquin Villan
Subdirector Dr. Ronaldo Pérez
Subdirector Dra. Teresita Rodriguez
y 3 personas mas.

3.- Visitas a otros centros.

Durante el transcurso de la semana y al finalizar las reuniones de la tarde, se
realizaron también diferentes visitas y reuniones en centros externos al CIMAB.

. Visita al CECMED

. Reunion en el Instituto FINLAY: Duracién 2 h.
Asistentes: 10 personas.

i Reunidn y visita al Centro de Quimica Farmacetitica.
Asistenites: 4 personas.
Director Dr, Alberto J. Nunez
Dra. Ofilia Femarudez Rijo
Dr. Joaquin Villan

* Reunién y visita al Centro para el Control Estatal de la calidad de
los medicamentos
Asistentes: 4 personas.
Director Dr. Epifanio Selman-Housein
Dr. J. Villan




Reunion en el Centro de Ingeneria Genética y Biotecnologia.

Esta reunién tuvo lugar el sabado dia 11. durante 4 horas.

Asistentes: Aproximadamente 15 personas.

Durante el transcurso de la misma se plantearon varias cuestiones sobre
la puesta en marcha de las BPL. Como principales asistentes a la reunion
estaban el Jefe de la Divisidn de estudios clinicos y preclinicos, Dr. Pedro
Lépez Saura y la jefe de la U.G.C. Dra. M2 Pilar Rodriguez Molté.

Reunion en el Centro Nacional Ensayos Clinicos.
Asistentes: Apmximadamente 10 personas.

Directora: Dra. M® Amparo Pascual
Esta reunién tuvo lugar en dicho centro el jueves dia 16. Durante 30
minutos hice una exposicion sobre las Buenas Practicas Clinicas y
acontinuacion se realizaron varios preguntas sobre las BPC.




TRANSPARENCIAS CURSO

BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO




Buenas Practicas de Laboratorio (BPL):

Historia, concepto, definicién y partes.

Por: Antcnio Vilumara
Cuba, Junio 1994




DEFICIENCIAS OBSERVADOS EN LOS LABORATORIOS

NO-CLINICOS

Insuficiente planificacién de los ensayos.

El personal técnico desconocia la importancia de atenerse
exactamente a los protocolos experimentales.

Los datos del estudio no estaban sujetos a una supervision
periodica.

Deficiencias en la forma de tomar, vaiorar y archivar los
datos primarios. |

Los protocolos no pemmitian la evaluacién de todos los
datos disponibles.

Imposibilidad de certificar la cualificacion cientifica y
experiencia del personal implicado en el ensayo.

Aplicacién inadecuada de las técnicas de laboratorio y del
manejo de los animales de laboratorio.

Los estudios contratados por terceros no eran supervisados
por los centros encargados.

Datos obtenidos durante el ensayo, no constaban en el
informe final.




HISTORIA CRONOLOGICA DE LAS GLP’s

Noviembre 1976:
Publicacién del proyecto en la FDA.

1977 y 1978:
Programas de inspecciones y su publicacion.

22 Diciembre 1978:
Publicacién de las GLP’s en el F.R.

22 Junio 1979:
Entran en vigor las GLP’s en la FDA.

12 Mayo 1981: .
Publicacién de las GLP’s en la OCDE.

31 Mayo 1982:
Publicacién de las GLP’s en el Japon.

4 Septiembre 1987:
Revisién de las normas GLP’s en la FDA.

9 Junio 1988:
Directiva 88/320/CEE relativa a {a inspeccién y
verificacion de las GLP’s.

18 Diciembre 1989:

Directiva 90/18/CEE por la que se adapta al
progreso técnico el Anexo de la Directiva
88/320/CEE.

1 Julio 1990:
Cumplimiento Directivas 88/320/CEE y 90/18/CEE
en todos los paises miembros de la CEE.
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Articulo 1 (Dir. 88/320/CEE)

La presenta directiva se aplicard a la
inspecciény verificacién de los sistemas
de organizacié6n y de las condiciones de
planificacién, realizacién, registro y
difusién de los estudios de laboratorio
para ensayos no clinicos, efectuados con

fines reglamentarios, de todos los

productos quimicos (tales como
cosméticos,

productos quimicos industriales,
productos farmaceiticos,

aditivos alimentarios,

aditivos para piensos y plaguicidas)

con objeto de

determinar sus efectos

en las personas, los animales y el medio

ambiente
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.. QUE SON LAS GLP’s?

Son normas que intentan asegurar la calidad
e integridad de los resultados y datos
obtenidos durante un ensayo no-clinico,
abarcando a los sistemas de organizacion y
a las condiciones bajo las cuales los
estudios se planifican, realizan, controlan,

registran y presentan.
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Partes de que constan las GLP’s

Seccion |: Introduccion

* Objetivo

* Definiciones de términos

Seccion ll: Principios de las GLP’s

1. Organizacion y personal

N

. Programa de Garantia de Calidad
Instalaciones del laboratorio

. Aparatos, materiales y reactivos

. Sistemas experimentales

. Sustancias a Ensayar y de Referencia
. SOP’s

. Realizacion del Estudio

© ® N O o & W

. Realizacion del Informe final

10.Archivos
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DEFINICION DE TERMINQOS

a) Términos relativos a la organizacién del centro.

Laboratorio

- Director del Estudio

- Programa o Unidad de Garantia de Calidad

- Procedimientos Normalizados de Trabajo (SOP's)
- Promotor

b) Términos relativos al estudio.

- Estudio _

- Protocolo experimental
- Linea directriz

- Sistema experimental
- Datos primarios
Especimen

c) Términos relativos a las sustancias.

- Sustancia a Ensayar

- Sustancia de Referencia
- Lote

- Vehiculo o portador

- Muestra




RESPONSABILIDADES DE DIRECCION

Asegurarse de que se cumplan las GLP's en el Laboratorio.
Disponer de personal cualificado.

Disponer de instalaciones, aparatos y materiales adecuados.
Tener "curriculum vitae” y "job description™ del personal.
Asegurarse de que el personal comprenda sus funciones.
Cumplimiento de las normas de seguridad e higiene.
Establecimiento y cumplimiento de los SOP’s.

Asegurarse que existe un Programa de Garantia de Calidad.
Asignar personal del QAU.

Cambios de los protocolos con "addendum”.

Conservar copias de los protocolos.

Tener lista de los SOP’s existentes en el Laboratorio.
Disponer de suficiente personal para realizar los ensayos. ;
Designar Director del Estudio.

Designar una persona responsable del archivo.




RESPONSABILIDADES DEL DIRECTOR DEL ESTUDIO

= Estar de acuerdo con el Protocolo experimental
s Conduccion del estudio

s Recopilacién de los datos

» Redactar informe final

= Notificacion de las circunstancias imprevistas durante el
estudio.

s Cumplimiento de las GLP’s
s Justificar los cambios del protocolo
= Firmar y fechar el Informe final

s Asegurarse de que se archiven los datos primarios, muestras,
especimenes, etc.
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RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL

Precauciones de salud y sanitarias para evitar posibles
contaminaciones de los sistemas experimentales.

Llevar la ropa adecuada para cada estudio.
Realizar el trabajo con seguridad.
Manipular las sustancias con precaucion

Exclusion de los trabajos en caso de enfermedad, especialmente si
puede tener efectos adversos al estudio.

Conocer el contenido de los SOP’s

Seguir lo especificado en el Protocolo experimental
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PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

Seguimiento del protocolo.

] Inspecciones durante la realizacion del estudio.
= Auditoria del informe final (Datos primarios).
s  Informar regularmente a Direccion

»  Inspecciones generales a las instalaciones.

ORGANIGRAMA DE UN CENTRO DE ESTUDIOS
NO CLINICOS CON G.L.P.

Direccion

Q.A.U.

Director de

Investigacion

[ I | -1 | !
Director del Estudio




INSTALACIONES’EXPERIMENTALES

Tamafio, construccién y localizacién segun exigencias del
Estudio.

Separacion suficiente para las diferentes actividades.
Numero suficiente de salas (Estudios separados).

Salas de diagnéstico, tratamiento y control de enfermedades
de los Sistemas Experimentales.

Zonas de almacenamiento de material.

Zonas para almacén y manipulacion de sustancias.
Zonas de recepcion de animales.

Areas de laboratorio separadas.

Areas especiales para microorganismos.

Zonas de limpieza, esterilizacién y mantenimiento de los
equipos.

Zonas administrativas.

Zonas de duchas, lavabos, limpieza personal, etc.

Espacio para archivo.

Zonas de recogida, almacenamiento y evacuacion de residuos.

Mantenimiento de todos los registros.




APARATOS, MATERIALES Y REACTIVOS

Diseiio apropiado.

Capacidad adecuada y suficiente.
Adecuada colocacion.

Revisarse periédicamente.
Limpiarse periédicamente.
Mantenerse periédicamente.

Comprobar, calibrar y normalizar.

Disponer de SOP’s :
- Mantenimiento de aparatos.
- Limpieza de aparatos.
- Calibracién de aparatos.
- Preparacion de soluciones.

Persona responsable por aparato.

Mantenimiento de todos los registros.

Aparatos y materiales no interfieran con las

sistemas experimentales.

Etiquetado de reactivos y soluciones :
- ldentificacion.
- Riqueza y concentracién.
- Fecha de preparacion.
- Fecha de caducidad.-

- Condiciones de su almacenamiento.

sustancias o los
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SISTEMAS EXPERIMENTALES

1.- Fisicos y Quimicos

2.- Biolégicos :

Condiciones apropiadas de alojamiento, manipulacién,
cuidado y mantenimiento de los sistemas experimentales.

- Cumplir legislaciones vigentes respecto a las condiciones.
- Observar estado de salud animales.

- Periodo de aclimatacién.

- ldentificacion de los animales.

- Separacion de especies.

- Limpieza del material usado.

- Analisis de pienso y agua periédicamente.
- Control del material (viruta, botella, etc.).
- Sacrificio de forma humanitaria.

- Registros de llegadé'.

- Disponer de SOP’s:

. Alojamiento.

. Manipulacion.

. Aclimatacion.

. Cuidado.

. Observacion.

. ldentificacion.

. Recepcion.

. Recogida y manipulacién de especimenes.
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SUSTANCIAS A ENSAYAR Y DE REFERENCIA

Registros de:

- Caracterizacién sustancias.
- Fecha recepcion.
Cantidades recibidas.

- Cantidades utilizadas.

s Disponer SOP’s de:
- Recepcion.
- Maripulacion.
- Muestreo.
- Almacenamiento.
- ldentificacion.
s  Control homogeneidad.
= Control estabilidad.
s  Correcto etiquetado.
. Correcta identificacion.
L Conocer la identidad de cada lote.
2 Conocer estabilidad en las condiciones de almacenamiento.

s Conocer estabilidad en las condiciones del estudio.

. Conservar muestras de cada lote.




PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO (SOP's)

m  SOP’s escritos y aprobados.

= Autorizacién por escrito de los cambios.

s Disponibilidad de los SOP’s en las areas de trabajo.

n SOP’s minimos a realizar:

- Sustancias a ensayar y de referencia.
- Aparatos y reactivos.

- Obtencion de datos.

- Elaboracion de informes.

- Archivo.

- Sistemas experimentales (animales).
- Procedimientos de Garantia de Calidad.
- Maedidas de higiene y seguridad.

- Teécnicas individuales del laboratorio.
- Ordenador.

- Validacién.
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REALIZACION DEL ESTUDIO

Protocolos

» Cada estudio debe tener su protocolo.
= Protocolo se archiva como "dato primario”.
= Autorizacién por escrito de los cambios o revisiones.

= Contenido minimo:

- Titulo.

- Objetivo y naturaleza del estudio.

- ldentificacién de las sustancias a ensayar y de referencia.

- Nombre y direccion del centro esperimental.

- Nombre y direccién del promotor.

- Nombre y direccion del Director del Estudio. -

- Firma y fecha del Director del Estudio y Promotor.

- Fecha de comienzo y finalizacion del ensayo.

- Justificacién de los sistemas experimentales empleados.

- Caracteristicas de los sistemas experimentales.

- Procedimiento de identificacion de los sistemas experimen-
tales.

- Método y justificacién de la via de administracion.

- Niveles de dosificacién. Frecuencia y duracién.

- Tipo y frecuencia de tests a realizar.

- Métodos estadisticos empleados.

- Lista de registros a conservar.

- Descripcion e identificacién de las dietas. (Limites conta-
minantes).

- Documentar cambios del protocolo.
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Realizacion del Estudio

Unica identificaciéon por estudio.

Realizacion segun protocolo.

Correcta identificacion de los especimenes.

Muestras para patélogo.

Correcta toma de datos: directa, rapida, exacta y legible.
Fechar y firmar los datos obtenidos.

Cambio de datos, claros: justificacion. fecha y firma.

Entrada de datos a ordenador: fecha, hora, nombre persona y
firma.
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INFORME FINAL

= Para cada estudio debe prepararse un informe.
m Fecha y firma del Director del Estudio.

m Fecha y firma de otros cientificos. -

m Correcciones mediante enmiendas.




a Datos minimos a incluir en un informe:

- Respecto a la identificacion del estudio y de las sustancias

. Descr}pcié.n del titulo. .

. ldentificacién de la sustancia a ensayar.

. ldentificacién de la sustancia de referencia.

. Caracteristicas de las sustancias a ensayar (pureza, esta-
bilidad y homogeneidad). :

. Estabilidad de los productos segtin condiciones de admi-
nistracion.

- Respecto al centro experimental:

. Nombre y direccioén.
. Nombre del Director del Estudio.
. Nombre de otros cientificos.

- Respecto a las fechas:

. Fechas de inicio y finalizacién del estudio.
. Fecha preparacion informe final.




Informes:

. Informe de la Unidad de Garantia de Calidad.
. Enmiendas al informe.
. Bibliografia.

Respecto a materiales y métodos:

Descripcion de los mismos.

Localizacién y almacenamiento de los "datos primarios”.
Descripcion de los sistemas experimentales usados.
Descripcion de dosis, via de administracién y duracion.

Resultados:

Resumen.

Informacion g datos requeridos en protocolo.
Evaluacién, discusion y conclusiones.

Calculos y métodos estadisticos.

Uso de unidades internacionales. . .
Descripcion efectos adversos si los hubiera habido.

Archivos: )

. Lugar de archivo de las muestras, especimenes, datos pri-
marios e informe final.




30

ARCHIVOS

m  Correcto almacenamiento de:
- Protocolos.
- Datos primarios.
- Informes finales.
- Informes de inspecciones.

- Muestras y especimenes.
a  Facil recuperacion.
s Seguro.
s Unica persona responsable.
s Identificacion clara de la posicién de los archivos.
s Tiempo de conservacion, segun legislacion.

n Documentos a conservar en el archivo:

- Protocolos, datos primarios, muestras, especimenes e infor-
me final.

- Informes inspecciones de Q.A.U.

Informes mantenimiento y calibrado del equipo.

SOP’s originales.
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Programa de Garantia de Calidad:
Funciones y responsabilidades.

Diferencia respecto a Control de
Calidad

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994




DEFINICION DE GARANTIA DE CALIDAD
segun ia "ORANGE GUIDE"

Es la suma total de las disposiciones formales
formuladas con la finalidad de asegurar que la

calidad de los productos, corresponde al uso a

que se les destina. Consiste en GMP con factores

adicionales no incluidos dentro del'émbito de
esta guia (ej. disefio original del producto

y su desarrollo)
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DEFINICION DE GARANTIA DE CALIDAD
segun la "GUIA VERDE"

Cada establecimienfo farmaceutico debe poner

en practica un conjunto de medidas con la
finalidad de garantizar la calidad de su

produccién y debe formular todas las disposiciones
necesarias para asegurar que los medicamentos
fabricados ofrecen la calidad que corresponde

al uso a que se destinan.

La Garantia de Calidad debe ser la responsabiiidad
de una o varias personas, segun el tamaiio de la
empresa. Incluye control de calidad, laboratorio

de control y autoinspeccion.
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LLa GARANTIA DE CALIDAD depende

principalnente de la documentacion generada durante el ensayo.

Objetivos:

1. Demostrar que las operaciones de control de calidad

han sido 1levadas a cabo.
2, Asequrar la veracidad de los datos.

3, Asequrarse de que se puede sequir ficilmente la

evolucion de los datos.

1, Demostrar que se han tomado precauciones frente a la

posibilidad de falsificacion o errores de los datos.
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CONTROL DE CALIDAD

Sistema planificado de actividades
cuyo proposito es
proporcionar un producto de calidad

GARANTIA DE CALIDAD

Sistema planificado de actividades
cuyo proposito es
asegurar que el programa de
control de calidad
es actualmente efectivo




DIRECCION GENERAL |

f COORDINADOR DE
| GARANTIA DE CALIDAD

CONTROL DE CALIDAD GARANTIA DE CAIDAD

l FABRICACION INVESTIGACION Y
DESARROLLO
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PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

E! sistema de control interno que permite
verificar y asegurar

que los Estudios se realizan conforme a los
Principios de las

Buenas Practicas de Laboratorio




OBJETIVO DE UN
PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

FIJAR EL MECANISMO POR EL CUAL,
DIRECCION GENERAL TENGA LA

SEGURIDAD DE QUE LOS ESTUDIOS

QUE SE REALIZAN EN EL

LABORATORIO
SE ESTAN LLEVANDO A CABO DE
FORMA QUE ASEGUREN
LA CALIDAD E INTEGRIDAD
DE LOS DATOS

POR ELLOS GENERADOS
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FINALIDAD DEL PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

Asegurarse de que todos los
datos obtenidos son de alta
calidad y por tanto son el
resultado de emplear unas
técnicas experimentales o
analiticas,
seguras,
reproducibles,
fidedignas y
adecuadas,

para la finalidad a las cuales

se han destinado.




i.-
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PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

Generalidades

El laboratorio debera contar con un Programa de
Garantia de Calidad apoyado en documentos, que
permita asegurar que los Estudios se realizan
conforme a las normas GLP’s.

El QAU estara formado por una o mas personas
nombradas por Direccion y  directamente
responsables ante ella.

Estas personas no deberan participar en |la
realizacion del estudio que garantizan.

Estas personas deberan comunicar todas sus
cbservaciones, por escrito, directamente a |la
Direccion del Laboratorio y al Director del
Estudio.




E

€y

DIRECTOR
INVESTIGACION

l

{ANALI BIOQUI ESTABU FARMA INFOR MICRO PATO SINTE I ITOXICO
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PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD (Continuacion)

Responsabilidades del personal de QA

Asegurarse que protocolos y SOP’s estan a
disposicion del personal.

Asegurarse de que se cumplen los protocolos y
SOP’s.

Disponer del plan de trabajo.
Realizar inspecciones periédicas al Laboratorio.

Realizar inspecciones durante la realizacion del
estudio.

Realizar informes de las inspecciones.

informar a Direccion de las desviaciones no
autorizadas del protocolo y SOP's.

Revision de los informes finales.

Redactar y firmar una "declaracién” que ha de
incluirse en el informe final.

Escribir SOP’'s de la Unidad de Garantia de
Calidad.




PNT DE LA UNIDAD DE _GARANTIA DE CALIDAD

= Unidad de Garantia de Calidad
Areas de responsabilidad
Funciones
Responsabilidades

Registros: Relacion de estudios

-  Programa de inspecciones
-  Formulario chequeo protocolos
-  Formulario chequeo informe

-  Formulario chequeo datos primarios, etc.
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PNT DE LA UNIDAD DE GARANTIA DE CALIDAD (Continuacién

. Inspecciones en la fase inicial

- Protocolo

- Documentacién general

-  Procedimientos de inspeccion
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PNT DE LA UNIDAD DE GARANTIA DE CALIDAD (Continuacién)

s Inspecciones durante el estudio

Procedimiento de inspeccion

Fases a inspeccionar:

-  Procedimientos de pesada
-  Preparacion dietas

- Administracion

-  Equipamientos

-  Recogida de muestras

-  Procedimientos especiales

-  HPLC: curva calibracién, patrones, control de
calidad, etc.

- Analisis clinicos

-  Patologfa, etc.
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PNT DE LA UNIDAD DE GARANTIA DE CALIDAD (Continuacion)

s Revision informe final

Procedimiento de revision de datos

- Auditorfa del informe final

- Distribuciéon

- Informe del la UGC

- Archivo
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PNT DE LA UNIDAD DE GARANTIA DE CALIDAD (Continuaci6n)

= Inspecciones generales

-  Areas o departamentos
-  Frecuencia de inspecciones

-  Procedimientos de inspeccion
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FUNCIONES DE LA
UNIDAD DE GARANTIA DE CALIDAD

1. Prevencion

2. Evaluaciéon

3. Correccion
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OBJETIVOS DE UNA_ INSPECCION

Disponer de Protocolo y addendums aprobados
Disponibilidad de los PNT

Conocimiento de los PNT por el personal
Seguimiento de los procedimientos

Documentar desviacion PNT

Correcta toma de datos

Disponer de adecuadas instalaciones

Calibracion y mantenimiento aparatos

Correcta identificacion y archivo de muestras

Personal entrenado y adecuado




»

52

PROCEDIMIENTO DE INSPECCION

Determinar la persona responsabie en ese momento e
informarla de que se pretende llevar a cabo una
1nspeccidn.,

Utilizar los procedimientos adecuados para penetrar en
la correspondiente drea.

Al entrar, determinar el trabajo que se estd efectuando
y el personal que lo hace.

Comprobar que los PNT estén disponibles dentro de dicha
area.

Comprobar que los registros que se toman corresponden al
protocolo inspeccionado y que éstos se mantlenen
adecuadamente.

Comprobar que se sigue lo establecido en los PNT
Comprobar que el personal implicado en el estudio ha
sido adecuadamente entrenado en su trabajo.

(revisién del TRAINING)

Comprobar los registros de mantenimiento y calibracién

de los aparatos.

etc., 6LCe, srvenns
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IN IONES DEBEN REALIZAR

A INTERVA A ADOS A FIN DE ASEGURAR

LA VERACIDAD DEL ESTUDIO
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AUDITORIA DEL INFORME FINAL

- El informe se ajusta al Protocolo
- Informacion de las desviaciones
-  Cumplimiento de las BPL

- Canherencia

- Los datos primarios son completos y correctos
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RESPONSABILIDADES DE LA UGC FRENTE A DIRECCION

= DOCUMENTACION
Protocolo

"Master schedule”

PNT de la UGC

s INSPECCIONES
Planificacion y registro
Objetivo

Tipos: - inicio del estudio (Protocolo)
- durante el estudio

- general instalaciones

=  AUDITORIA DEL INFORME FINAL
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Table 1

Activity Capacity of the QAU
Audits of study protocols 5%
Inspections of the studies 10%
Audits of final reports - 50%
Inspections of facilities 5%

| Training, information 10%0
General, others 15%,
Management and control 50

100%
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REQUISITOS DEL PERSONAL DE
GARANTIA DE CALIDAD

Conocimientos generales
cientificos y técnicos

Razonador

Adaptable y flexible
Diplomatico

Que le guste trabajar en equipo
Saber escuchar

Buen orador

Instructor / Profesor

Confidente: Profesionalmente vy
personalmente

Buen nogociador

Objetivo

Sentido dellhumor
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Personal

Responsabilidades de Direccién y del
Director del Estudio.

Documentacién del personal:
C.V., job description y training

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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ORGANIZACION Y PERSONAL
DEL LABORATORIO

RESPONSABILIDADES DE DIRECCION DEL LABORATORIO

RESPONSABILIDADES DEL DIRECTOR DEL ESTUDIO

RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL
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RESPONSABILIDADES DE
DIRECCION DEL LABORATORIO

Asequrar de que se cumplan los Principios de las
Buenas Pricticas de Laboratorio en el Centro.

Disponer de personal cualificado, instalaciones,
equipos, aparatos y materiales adecuados.

Mantener archivada la documentacién de todo el
personal. |

Asequrar que -e! personal comprenda sus funciones, y
si es necesario, formarle para las mismas.

Asequrar el cumplimiento de las normas de sequridad
e higiene, conforme a la legislacion vigente.

Asequrar el establecimiento y cupplimiento de los
Procedinientos Normalizados de Trabajo.

Asequrar que existe un programa de Garantfa de
Calidad y designarle el personal adecuado.
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RESPONSABILIDADES DE
DIRECCION DEL LABORATORIO
(Cont.)

Aprobar el Protocolo.

Asequrar que cualquier modificacién del Protocolo
esté aprobada y quede registrada.

Conservar copias de todos los Protocolos.

Mantener un archivo cronoldgico de todos los
Procedimientos Normalizados de Trabajo.

Garantizar que se dispone de personal suficiente
para la realizacién puntual y correcta de cada

ensayo.

Designar un Director de Estudio para cada ensayo

Garantizar que sea designada uma persona Como
responsable de la gestién de los archivos.
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RESPONSABILIDADES
DEL DIRECTOR DEL ESTUDIO

Conduccidn del estudio.
Aprobar el Protocolo.

Asegurar que se cumplan los Procedimientos
especificados en el Protocolo.

Aprobar y razonar los cambios del Protocolo.

Notificacién de las circunstancias imprevistas
durante el estudio.

Asequrar el registro de todos los datos obtenidos.

Fechar y firmar el informe final.

Asequrar que al término del estudio todo el
material sea debidamente archivado.




RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL

PRECAUCIONES DE SALUD Y SANITARIAS, PARA EVITAR
CONTAMINACIONES

LLEVAR ROPA ADECUADA PARA EL ESTUDIO

REALIZAR EL TRABAJO CON SEGURIDAD

MANIPULAR LOS PRODUCTOS CON PRECAUCION

EXCLUSION DE LOS TRABAJOS EN CASO DE ENFERMEDAD,

ESPECIALMENTE SI PUEDE TENER EFECTOS ADVERSOS SOBRE
EL ESTUDIO

COROCER EL CONTENIDO DE LOS PNT

SEGUIR LO ESPECIFICADO EN EL PROTOCOLO




x
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PERSONAL (GLP's)

"E] Laboratorio deberd disponer de
personal cualificado, instalaciones |,
equipos, aparatos y materiaies adecuados"

"Direccién deberd mantener archivada la
documentacidn relativa a la titulaciér,
capacitacién y experiencia y a la
descripcién del puesto de trabajo, de
todas las personas de nivel cientificc,
técnico y laboral®




Documentos PERSONAL

¥ Curriculum vitae
* Descripcién del trabajo (Job description)

¥ Programa de entrenamiento o tralning

59
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CURRICULUM VITAE

- Nombre y apellidos

- Datos personales (direccion, teléfono, etc.)
- Formacidn bdsica

- Titulos académicos

- Becas

- Actividades profesionales
- Asociaclones cientificas
- Cursos de post-graduado

- Idiomas

- Comunicaciones

- Publicaciones

-  Otros
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DESCRIPCION DEL PUESTO DE TRABAJO
(JOB DESCRIPTION)

DATOS PERSONALES

CARGO UE OCUPA

DESCRIPCION DEL CARGO

DEPARTAMENTO

SECCION

DE QUIEN DEPENDE

COALES SON SUS FUNCIONES BASICAS

RESPONSABILIDADES

OBLIGACIONES

CARGOS QUE OCUPAK LAS PERSONAS A LAS QUE SUPERVISA
DEPARTAMENTOS O AREAS CON LAS QUE ESTA RELACIONADO
RELACIONES LABORALES CON EL EXTERIOR

FINALIZA CON PIRMA, V9BY DEL DIRECTOR DE
TNVESTIGACION O DIRECCT ™ ™F PERSONAL Y FECHA




R ——————————

SUP/PER/QOLI
PROSRAMA DE ENTRENAMIENTO DEL FPERSONAL
Car h Nntermro _ d apti tudd
Nombres Departamento:
Cargo que ocupat Fecha de inicios
CALIFICACI1ON
80P's ‘
FROCEDIMIENTO referenciafiNivel |[FirmajiNivel Fires
» Fecha| Fecha
U o de balanzas
Preparacion de soluciones y suspensiones
Etiquetado de recipientes
Medicion de pH
Cumplimentacion de forsmularios
Recogida de datos &

Limpieza del material y del entorno de trabajo

PER/00A
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SEGUIMIENTO PERSONAL

# SUFICIENTE FORMACION
ENTRENAMIENTO Y EXPERIENCIA

*  Revisar el nivel de preparacion

*  Establecer SOP’s que faciliten la correcta

realizacion de los trabajos rutinarios.

*  Potenciar la adquisicion de conocimientos

(Charlas, cursos, revistas, etc.)

—— — i e— M ———

REALIZAR LOS ENSAYOS

* Adecuar personél al trabajo, o

*  Adecuar trabajo al personal
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SEGUIMIENTO PERSONAL (cont.)

INFORMAR DE LAS ENFERMEDADES
QUE PADEZCAN

*  Riesgos para los animales

¥  Me;jor control sanitario del personal

(Uso mascarillas, guantes, etc.)

*  Programa de control

*  Medidas a tomar en caso de mordeduras

y otras heridas

*  Registro escrito de accidentes

*  Planes preventivos de vacunacion segin

riesgos
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SEGUIMIENTO PERSONAL (cont.)

# MEDIDAS DE HIGIENE Y SANITARIAS
QUE EVITEN LA CONTAMINACION DE
LOS ANIMALES

*  Establecer o revisar normas de higiene
- Lavado de las manos

- Ducha

- Prohibicion de comer, beber y fumar

*  Utilizacion vestuario adecuado
- Suministrarlo
- Exigir su utilizacion
- Codigo de colores para distintas areas
- Determinar:
- Frecuencia del cambio

- Método de lavado / esterilizacion
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DEPARTAMENTO
Programa de entrenamiento del Personal

1. Introduccién a la empresa:
* Organigrama del centro
* Bjemplar del reglamento interno de la Compaiiia
t Indice de todos los PNT existentes en el centro

* Resumen del funcionamiento y cometido del Dpto.
en cuestién

* Ejemplares de los PNT de dicho Dpto..

* Ejemplares de los procedimientos y normas de
sequridad e higiene de la Compaiifa

2. Resumen de los Principios de las BPL
3, Resumen de los estudios realizados en el Dpto.
4, Observacién general de varios procedimientos

5, Preparacién técnicas (pesadas, etiqueta, toma de
datos, etc...)

6. Aprendizaje técnicas especificas del Jpto.
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Instrumentacion:

Documentaciéon, mantenimiento,
calibracién, etc.

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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APARATOS, MATERIALES Y REACTIVOS

= Disefio apropiado.

s Capacidad adecuada y suficiente.
= Adecuada colocacién.

=  Revisarse periédicamente.

s Limpiarse peri6dicamente.

s Mantenerse periédicamente.

s Comprobar, calibrar y normalizar.

s Disponer de SOP’s :

- Mantenimiento de aparatos.
- Limpieza de aparatos.

- Calibracion de aparatos.

- Preparacion de soluciones.

s Persona responsable por aparato.
s Mantenimiento de todos los registros.

s Aparatos y materiales no interfieran con las sustancias o los
sistemas experimentales.

s Etiquetado de reactivos y soluciones:

- ldentificacién.

- Riqueza y concentraci6n.
- Fecha de preparacién.

- Fecha de caducidad.

- Condiciones de su almacenamiento.
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YlMios BALANCE-WESTRUMENT RECOAD / REGISTRO) BALANZA-ISTRUMERTO
Dr ESTEVE S A

0

Manutacturer/Fabncante:

Type/Modeio:

Balance-instrument No /N ° Balanza-instrumento

Locaton/Uscacion:

Date Checked Imtially/Fecna Comprobacion incial I

issued Balance Check Weignt Book/Libro de Comprobacion de las Pesadas Expeado .

Responsible Person/Persona Responsabie

Instrument & Log Checked in Sites/instrumento yLibreta Comprobados en

Records Checked/Registros Comprobados.




Té

CONTROL DE INSTRUMENTOS -

Instrumentos

Frigorificos
Congeladores
Bafios de agua
Centrifugas
Columnas HPLC

Cabinas de flujo
laminar

Estufas cultivo

Control

Diario
Diario
Diario
Trimestral

Diario

Trimestral

Diariamente

Método
Registro o term. max.-min.
Registro o term. max.-min.
Termémetro
Fototaquimetro o taquimetro

Nuam. de 'inyec'tadas

Anemoémetro (vel. del aire)

Registro o term. max.-min.
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+

S

REGISTRO DE TEMP.

¥

No. :

Congeladores: ]
Mes

Neveras: [ ]

Ano :

Sala No. :

Tmdx Tmin Técnico Observaciones

T3C

| Hora |

Dia

1

¢

3

14

i6

3

19

&l

N

3

NEV/001
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Laboratorios - I+
% Dr. ESTEVE, SA.

REGISTRO DE TEMPERATURAS
DE -CONGELADORES

{ DIAS NO LABORABLES )

Temperatura inferiora -10 2C  ( marcar con una X )

Fecha Hora Congelador No. Firma Observaciones
(D/M/A) 2 13 |47

NEV/00?
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COMPROBACIONES DE CALIBRACION SUGERIDAS
PARA INSTRUMENTOS COMUNES DE LABORATORIO

Instrumento Calibracion
Espectrofotémetro (UV/VIS) Mensualmente
Espectrofotémetro (IR) Trimestralmente
Aparatos de punto de fusion Trimestralmente
Refractometro Cada seis. meses
Espectrofluoré6metro Cada seis meses
Cromatografo de gases Segiin desgaste de la
columna
Balanza analitica Diariamente y 2 veces

afio mantenimiento

Peachimetro - Diariamente
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CONTROL DE
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Departamento ce

N§ serie:
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Instalaciones, laboratorios, archivo:

Mantenimiento y seguridad.

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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INSTALACIONES EXPERIMENTALES

Tamaiio, construccién y localizacién segun exigencias del Estudio.
Separacion suficiente para las diferentes actividades.
Namero suficiente de salas (Estudios separados).

Salas de diagnéstico, tratamiento y control de enfermedades delos
Sistemas Experimentales.

Zonas de almacenamiento de material.

Zonas para almacén y manipulacién de sustancias.

Zonas de recepcion de animales.

frezc de iaboratoric scparadas.

Areas especiales para microorganismos.

Zonas de limpieza, esterilizacién y mantenimiento de los equipos.
Zonas administrativas.

Zonas de duchas, lavabos, limpieza personal, etc.

Espacio para archivo.

Zonas de recogida, almacenamiento y evacuacién de residuos.

Mintenimiento de todos los registros.
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FACTORES A CONSIDERAR EN EL DISERNO

NECESIDADES DEL PERSONAL

SEQURIDAD
COMFORT
FACILIDAD EN EL TRABAJO

NECESIDADES EXPERIMENTALES

ANIMALES: ESPECIES
ESTADO DE SALUD

TIPOS DE ESTUDIO: VIAS DE ADMINISTRACION

DURACION
NUMERO DE ESTUDIOS
PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

N

ESTRUCTURA
BARRERAS

MECESIDADES OPERATIVAS

ACCESO

LIMPIEZA

ELIMINACION RESIDUOS
ALMACENAMIENTO

CONTROL AMBIENTAL
MANTENIMIENTO

COSTE DE FUNCIONAMIENTO

EMPLAZAMIENTO
SERVICIOS
TAMARO

98
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| INSTALACIONES

SISTEMA EXPERIMENTAL

ELIMINACION DE RESIDUOS

MANIPULACION DE SUSTANCIAS
DE ENSAYO Y DE REFERENCIA

ARCHIVOS
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LABORATORIO
* Disponer cada analista de superficie y espacio
suficiente para que su trabajo sea eficaz.
* Evitar cualquier tipo de contaminacion cruzada.
* Control de manipulacion y eliminacién de residuos.

* Tener suficiente espacio para el almacenamiento

de materias primas y elaboradas.

* Espacio para el almacenamiento re protocolos y

demas registros.

* Preveerse de medidas de seguridad.
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MEDIDAS GENERALES DE SEGURIDAD

* Elementos protectores (esp. ojos)

* Duchas de seguridad y de ojos

* Correcto almacenamiento disolventes
* Seguir normas de eliminacion residuos
* Clara identificacion prod. téxicos

* Correcto funcionamiento campanas

* Correcto funcionamiento extintores

* Correcto almacenamiento de gases
(cadenas bombonas).

* No fumar en zonas de trabajo
* Pipetear con "bulbo” de goma

* Salidas de emergancia claramente
sefaladas -
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INSTALACIONES PARA LA MANIPULACION DE LOS
PRODUCTOS DE ENSAYO Y DE REFERENCIA

s AREAS SEPARADAS PARA:

- RECEPCION Y ALMACEN

- ZONA DE PESADA

- MEZCLA CON VEHICULOS (DIETA, LIQUIDO, ETC)
- ALMACEN DE MEZCLAS YA PREPARADAS

- EQUIPOS DE LIMPIEZA

- OFICINAS

- VESTUARIOS

= DISERADAS DE FORMA QUE:

- ESTEN SEPARADAS DE LAS AREAS DE ANIMALES

- EVITEN CONTAMINACIONES CRUZADAS Y CONFUSIONES

- MANTENGAN LA IDENTIDAD, CONCENTRACION, PUREZA Y
ESTABILIDAD DE LOS PRODUCTOS DE ENSAYO Y SUS MEZCLAS
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INSTALACIONES PARA EL_SISTEMA EXPERIMENTAL

SEPARACION DE ESPECIES Y SISTEMAS EXPERIMENTALES
SEPARACION DE ESTUDIOS O PROYECTOS

CUARENTENA

ALOJAMIENTO RUTINARIO O ESPECIALIZADO

ALOJAMIENTO PARA ESTUDIOS CON SISTEMAS EXPERIMENTALES
O PRODUCTOS PELIGROSOS

ALOJAMIENTO PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y CONTROL
DE ANIMALES ENFERMOS O SOSPECHOSOS DE ESTARLO

ZONAS PARA LA RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y ELIMINACION
DE RESIDUOS O DESECHOS ANIMALES

« ALMACENES: DIETA

CAMA

SUMINISTROS

EQUIPO

1
i 4
5 S L1 s s
2
13
3 12
[ 11 ]
- [10] s
71819
\ 4

1. Almacén general 8. Duchas
2. Almacén de piensos 9. Vestuario interno
3. Oficina 10. Autoclave
4. Pasillo sucio 11. Tren de lavado
S. Salas de animales 12. SAS
6. Almacén interno 13. Pasillo limpio
7. ‘

Vestuario externo
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ARCHIVOS

Correcto almacenamiento de:

Protocolos.

Datos primarios.
Informes finales.
Informes de inspecciones.

Muestras y especimenes.

Facil recuperacion.

Seguro.

Unica persona responsable.

Identificacion clara de la posicién de los archivos.

Tiempo de conservacién, segun legislacion.

Documentos a conservar en ei archive:

Protocolos, datos primarios, muestras, especimenes e infor-

~ me final.

Informes inspecciones de Q.A.U.
Informes mantenimiento y calibrado del equipo.

SOP’s originales.
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FACTORES A CONSIDERAR EN EL
DISENO DE UN ARCHIVO

« MATERIAL A ARCHIVAR

« MEDIO UTILIZADO PAR EL REGISTRO DE DATOS
« TIEMPO DE RETENCION

« ACCESO RESTRINGIDO
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MATERIAL ARCHIVAR

* DOCUMENTOS:

- Protocolos

- SOPs

- Informes

-~ Métodos analiticos
- Manuales

- Copilas validadas

- Fotografias

* DATOS EXPERIMENTALES:

- Bolet. andl. sustancias.
- Estabilidad _

- Caracteristicas lotes

- Manejo animales

- Cond. ambientales salas

* REGISTROS DE LA COMPANIA:

- Organizacién

- Planos instalaciones

- Documentacién personal
- Inf. inspecciones UGC




MATERIAL ARCHIVAR (cont.)

* SUSTANCIAS:

—-Muestra.lotes*utilizados
(Superior a 28 dias trat.)

* ESPECIMENES:

- Tejidos
- Bloques parafina
- Prep. porta-objetos
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ARCHIV

» ZONA DISERADA Y EQUIPADA PARA ARCHIVO DE:

« PROTOCOLOS

e DATOS PRIMARIOS

e MUESTRAS

e ESPECIMENES

« DOCUMENTACION

o INFORMES FINALES

« INFORMES DE INSPECCION Y AUDITORIAS DE LA UGC

« OTROS DOCUMENTOS A ARCHIVAR:

e DOCUMENTACION REFERENTE AL PERSONAL:
- CV
- DESCRIPCIONES DE TRABAJO
- REGISTROS DE ENTRENAMIENTO
« REGISTROS DE MANTENIMIENTO Y CALIBRACION DE APARATOS
e ARCHIVO HISTORICO DE PNT
e MASTER SCHEDULE SHEET (FDA)
o MUESTRAS DE LOS PRODUCTOS DE ENSAYO Y REFERENCIA
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MEDiOS HABITUALES DEL MATERIAL
A_ARCHIVAR

» PAPEL:
o LIBRETAS DE LABORATORIO
e FOTOCOPIAS
e SALIDAS DE IMPRESORA
e ETC.

« REGISTROS FOTOGRAFICOS:
e« FOTOGRAFIAS Y NEGATIVOS EN COLOR Y B/N
e ELECTROMICROGRAFIAS

DIAPOSITIVAS

RADIOGRAFIAS

AUTORADIOGRAFIAS

MICROFILM

ETC.

s SOPORTES MAGNETICOS
e CINTAS
e FLOPPY DISK
e DISCO OPTICO
» ETC.

s ESPECIMENES BIOLOGICOS
= PRODUCTOS QUIMICOS




CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
IDEALES PARA CADA MEDIO

s PAPEL (BS5454):

e T*: 13-18°C

e HR: 55-65%

e AIRE: 6 RENOVACIONES/HORA CON 10% AIRE FRESCO
FILTRACION DEL 95% DE PARTICULAS >2fim

e T*: <21*C (BLANCO Y NEGRO)
< 2°C (COLOR)

e HR: 30-50%

 AIRE: FILTRACION DE ANHIDRIDO SULFUROSO
PEROX!DOS
OZONO
AMONIACO

VAPORES ACIDOS
OXIDOS DE NITROGENO

o T*: <18-22'C

¢ HR: 35-45%

e EVITAR CONTACTO DIRECTO CON RAYOS SOLARES
e EVITAR CONTACTO CON POLVO

« EVITAR FUENTES MAGNETICAS Y CALORIFICAS

« EVITAR CAMBIOS BRUSCOS DE TEMPERATURA

« ARMARIOS A PRUEBA DE INCENDIO

= ESPECIMENES BIOLOGICOS:

« EVITAR CAMBIOS BRUSCOS DE T* Y HUMEDAD
e EVITAR TEMPERATURA Y HUMEDAD EXTREMAS

e NO OBLIGATORIO EN ARCHIVO CENTRAL
o LAS CONDICIONES DEPENDERAN DE CADA PRODUCTO
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DISERO GENERAL DEL ARCHIVO

« PROTECCION CONTRA ROBO Y ACTOS VANDALICOS

« PROTECCION CONTRA INCENDIOS (DETECTORES DE HUMO)
« EXTINTORES DE DIOXIDO DE CARBONO O NO ACUOSOS

« CIRCUITOS ELECTRICOS DE SEGURIDAD

= EVITAR PASO DE CONDUCCIONES DE AGUA

« EVITAR ENTRADA DE LUZ SOLAR DIRECTA

« ESTANTERIAS METALICAS MEJOR QUE LAS DE MADERA

« BARRERAS CONTRA ANIMALES E INSECTOS

s SISTEMAS DE CALEFACCION (SI SON NECESARIOS) POR
CONVECCION O BIEN PEQUERAS UNIDADES DE AIRE
ACOND!CINADO

« SALA ADYACENTE PARA CONSULTA




ALACION A
IMINA !

ALMACENAMIENTO | SEGURO

INCINERACION

RECOGIDA POR EMPRESAS ESPECIALIZADAS
RESIDUOS CON ELEVADO RIESGO

AGENTES INFECCIOSOS
PRODUCTOS RADIOACTIVOS
PRODUCTOS TOXICOS
DISOLVENTES

ETC.




REQUERIMIENTOS MINIMOS ARCHIVO

* Nombramiento persona

responsable del archivo.
* Acceso controlado.

* Cuente con sistemas
seguridad

* control condiciones ambientales

* Guardar material segun GLP.
* Tocalizacién facil y rapida.
* cControl entrada material.

* Tndice material archivado.

* SOP archivo.

* Tiempo de archivo




ALMACENAMIENTO SEGURO

s INCINERACION
RECOGIDA POR EMPRESAS ESPECIALIZADAS
RESIDUOS CON ELEVADO RIESGO

o AGENTES INFECCIOSOS

o PRODUCTOS RADIOACTIVOS
e« PRODUCTOS TOXICOS

e DISOLVENTES

e ETC.
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Instalaciones y

sistemas experimentales (animales)

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994




REGLAMENTACION SOBRE ANIMALES LAB.

Afio 1876:

Afio 1963:
Afio 1985:

24.Nov.1986:

Espaia
14.Marzo0.1988:

25.0ct.1990:

Inglaterra. Cruelty to Animal Act

EE.UU.. Guide for Laboratory Animals
Facilities and Care

EE.UU. Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (NIH Guidel.

Directiva 86/609/CEE .
Entrada en vigor: 24.Nov.89

R.D. 223/1988

Proteccién de los animales utilizados
para experimentacién y otros fines
cient{ficos.

Ratificacién del Convenio Europeo
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DIRECTIVA 88/320/CEE

Evitar duplicidad de pruebas

Proteccién animales.
Complementada con la Directiva 86/609/CEE

Recorocimiento mutuo de resultados

Reducir nimero de experimentos
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APARATOS

8 No interferencia con los animales
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SISTEMAS EXPERIMENTALES

¢ Condiclones apropiadas de alojamiento,
manipulacién, cuidado, nmantemimiento y
transporte de los animales.
(ap. 1.1.1; 2; 3.3; 3.4) *

8 Cuarentena (ap. 1.3.3; 3.5; tabla 2) *

8 Aclimatacidn

8 Identificacion

®  Registros: A la llegada
Tratapiento (si lo hubiese)

. PNT: Alojamiento
Alipentacién
Manipulacién
Cuidado

8 Aislamiento de animales en caso de
enfernedad (antes y durante)

s Andlisis pienso y aqua cap. 3.7; 3.8 *
8 Mantenimiento "cama’ rap. 3.9 *

8 Lippieza de material cap. 3.11) »

. Del anexo II al art. 5, Directiva 86/609/CEE




INSTALACIONES RELACIONADAS con los

ANIMALES DE LABORATORIO

" Nimero suficientes de salas para
separacion de especies.

(ap. 1.2.4) *

» Salas apropiadas para el tratamiento y
control de enfermedades.

(ap. 1.3.2; 1.2.5; 1.3.4; 1.3.5) *

s Jonas de almacenamiento materiales
geparadas de las salas de animales.

(ap. 1.4.1; 1.4.2) *

» Salas de mezclas separadas animales

ol Del anexo II al art. 5, Directiva 86/609/CEE
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CONTENIDO DEL PROTOCOLO

respecto

A L0S ANIMALES DE LABORATORIO

t  Justificacidon de su eleccion

*  (Caracteristicas:  Especle
Cepa
Raza
Procedencia
Niaero
Rango de pesos
Sexo

Bdad
Ident1ficacidn

t  Condiciones ambientales

*  Descripcidn e identificacion DIETA
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CONTENIDO DEL INFORME FINAL

respecto

A LOS ANIMALES DE LABORATORIO

*  Descripcidn del Animal utilizado:
- nimero anirales usados

sex0

rango de pesos

procedencia

especie

cepa

edad

*  Procedimiento identificacién
*  Fecha de recepcién

*  Condiciones de alojamiento
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PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO (PRT)
SISTEMAS EXPERIMENTALES

Se dispondrd de PNT, como minimo, de las siquientes
actividades:

t  preparacién del local y condiciones ambientales

*  procedimientos de recepcidén, transferencia,
ubicacién, caracterizacién, identificacién

*  (uidado y mantenimiento

*  (Observaciones y exdmenes antes, durante Y al
finalizar el Estudio

+  Medidas a tomar con los animales poribundos o
hallados muertos durante el Estudio

t  Recogida, identificacién y manipulacion Especimenes
*  Necropsia

*  Histopatologia

% Medidas de sequridad e higlene

¢ Mantenimiento y calibracién de los equipos
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INSTALACIONES PARA EL SISTEMA EXPERIMENTAL

« SEPARACION DE ESPECIES Y SISTEMAS EXPERIMENTALES
« SEPARACION DE ESTUDIOS O PROYECTOS

= CUARENTENA

s ALOJAMIENTO RUTINARIO O ESPECIALIZADO

« ALOJAMIENTO PARA ESTUDIOS CON SISTEMAS EXPERIMENTALES
O PRODUCTOS PELIGROSOS

« ALOJAMIENTO PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y CONTROL
DE ANIMALES ENFERMOS O SOSPECHOSOS DE ESTARLO

« ZONAS PARA LA RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y ELIMINACION
DE RESIDUOS O DESECHOS ANIMALES

s ALMACENES: DIETA
CAMA
SUMINISTROS
EQUIPO




INSTALACION PARA EL SISTEMA EXPERIMENTAL

S [ L]
2
13
3 12
]
10 s S
-»> 6
71819
4
1
1. Almacén general 8. Duchas
2 Almscén de piensos 9. Vestuario interno
3. Oficina 10. Autoclave
4. Pasillo sucio 11. Trea & lavado
§. Salas de animales 12. SAS
6. Almacén interno 13. Pasillo Eimpio
7. Vestuario externo
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RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL

respecto

A L0S ANIMALES

Director del Est.: Registro de observaciones y
respuestas imprevistas.

Medidas de higiene y sanitarias que eviten la
contaminacién de los animales.

(ap. 1.2.1; 3.1.2) *

Utilizacidn vestuario adecuado.

(ap. 3.1.2) *

Exclusién del estudio en caso de enfermedad

Del anexo II al art. 5, Directiva 86/609/CEE
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ANALISIS DE AGUA DE LA RED GENERAL

Fac-ha tona nuestra:

canti1dad mnuestra:

Lvgar toma nuestra:

Parénet;us analizados Resultados Cnidades
QUTMICOS
POLASIO teevoenns crsesees mg/1
CoDre ..eceesssnssassenns mg/1
ZAINC ¢ ceeesssooscsssoss . mg/1
NitrAtOS ceoceescccecocsss mg/1
Nitritos ..ee.e seeveensses -
Arsénico ceeeeocecee ceses ~mg/1
MEECHELID sescsscsssosnsees mg/ 1
SEleNlo cercevvessscccsos mg/1
Cadmio .cceecstccocsaccs . mg/1
CromO c.cosrsssscsssaacses mg/1
Plomo ........ cesasssesss mg/1
rianuro combinado ....... mg/1
Cianuro libre .c.ccoiccceeee mg/1
Playuicidas clorados .... PPb
Plaguicidas fosforados .. ppb
MICROBIOLOGICOS
Fo COlLl ceeoncrconcncosce ' -
Coliformes ...cceeccecees col/100ml
Rec. aerdbico (229C) .... col/ml
Rec. aerdbico (379C) .... col/ml
Rec. AnaAerdbico ..ococeen -

"ﬁngns s e s 000 0000 te e s

f.evaduf'aﬂ e s 0o s s 0000000 e . -
Salmonella ..cccccecscces -
Estreptococrus fecalis .. -

pseudomonas asruginosa .. -

Limites
Inf. a 1
Inf. a 1.5
Inf. a 1.5
Inf. a 10
Ausencia
Tnf. a 0.2
Inf. a 0.001
Inf. a 0.05
Inf. a 0.1
Inf. a 0.05
Inf. a 0.1
Inf. a 0.01
Inf. a 0.01
Inf. a 0.01
Inf. a 0.01
Ausencia
Inf. a 2
Inf. a 100
Inf. a 10
Ausencia

Ausencia 100

Ausencia 100

Ausencia 100

Ausencia 100

Ausencia 100

ml

ml
ml

ml
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Productos y reactivos:

Etiquetaje, identificacién, seguridad.

Toma y tratamiento de las muestras.

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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SUSTANCIAS A ENSAYAR Y DE REFERENCIA

= Registros de:

- Caracterizacién sustancias.
- Fecha recepcion. |
- Cantidades recibidas.
- Cantidades utilizadas.

» Disponer SOP’s de:

- Recepcion.
- Manipulacion.
- Muestreo.
- Almacenamiento.
- ldentificacion.
s Control homogeneidad.
s Control estabilidad.
s Correcto etiquetado.
s Correcta identificacién.
s Conocer la identidad de cada lote.

s Conocer estabilidad en las i:ondiciones de almacenamiento.

. Conocer estabilidad en las condiciones del estudio.

s Conservar muestras de cada lote.
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Laboratorios S-
Y Dc ESTEVE.S.A. L -
PRODUCTO: Composicién:
Condiciones de simacenemiento:
Observaciones:
PROAN Gvar dovesd
r:u. - Envade SALIDA
Usgeds Contded) | o ouded Destno :




PLAN DE MUESTRE

e S —————————"

* Documentar:método de muestreo
equipo a emplear
cantidad de muestra

* Criterios de admision

- * Criterios de control de calidad
estadisticos

* Identificacion recipientes: .

- contenido .

- N2 de lote o partida
* Limpieza del equipo de muestreo

* Procedimientos de manipulacién
por escrito

* Notificar personas responsables
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IDENTIFICACION DE BOTELLAS
* REACTIVOS

- Fecha de recepcién
- Fecha de expiracion

* SOLUCIONES ESTANDAR

- Naturaleza de la solucion
- Concentracion o normalidad
- Fecha de preparacion
- Fecha de expiracion
- Firma de la persona que prepara la sol.
- Num, de identificacion .
- Condiciones de almacenamiento
(si las tuviera)

* ESTANDARS DE REFERENCIA

- Nombre del material

- Fecha de recepcién

- Fecha de expiracion_

- Num, de lote o partida

- Cantidad . ..

- Condiciones especiales de mantenimiento




T

Y babg?}%'{?é S PESADO DE FRODUCTOS DE SCREENING
(. A N? DE ENTREGA;
| Seeckén do SCRIENING -
R r F "[Vreparacion]
DISL:D de la dieo-
: DOS1IS | PESADA VoL, VOL, VoL, °
PRODUCTO iy e VENICU.]y oicu, | PISOW | iconv. | Toral ol suspss | OBSERV, {uctén,o

susp.Por:

L aune N IV, |

& PESADAS REALIZADAS POR:
OBSERVACIONES :

FORM. 1SCR/001



PUNTOS A SEGUIR PARA OBTENER UNA BUENA CALIDAD EN EL

LABORATORIO DE CONTROL

@ ADQUISICION Y PREPARACION DE MATERIALES DE ALTA CALIDAD:

- REACTIVOS Y PRODUCTOS QuimICOS.

- Uso PATRONES CERTIFICADOS Y CONTRASTADOS.

- CORRECTO ETIQUETADO

- AGUA PURA

- Uso MATERIAL VOLUMETRICO DE ALTA CALIDAD

- BUEN MATERIAL PARA LA RECOGIDA DE ESPECIMENES

- BUEN PROCESADO. ALMACENAJE Y CONSERVACION
MUESTRAS

- MATERIAL DE VIDRIO DE CALIDAD

- Uso DEL EQUIPAMIENTO NECESARIO

o MANTENIMIENTO DE UNA BUENA EXACTITUD Y PRECISION EN

TODOS LOS ANALISIS.
o FAcIL DETECCION DE ERRORES

® CLARA TOMA DE DATOS.
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PUNTOS A SEGUIR PARA OBTENER UNA BUENA CALIDAD EK El
LABORATORIO DE CONTROL (Conrt.)

® PROCEDIMIENTOS CLAROS DE AUDITORIAS

® DiSeERO Y SEGURIDAD DE LAS INSTALACIONES:

LOCAL IZACION

VIBRACIONES Y RUIDOS

AREAS Y MATERIALES RADIACTIVOS

CALEFACCION., AIREACION. ETC.

LIMPIEZA

SALAS ESPECIALES

ETC.

o Uso DE CONTROLES POSITIVOS Y NEGATIVOS EN LOS ANALISIS

o DiSPONER DE ARCHIVO

o INSTRUMENTOS: MANTENIMIENTO

CALIBRACI06N
REGISTRO DE LOS DATOS
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Toma de datos en el laboratorio:

Manuales y electroénicos.

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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DATOS PRIMARIOS

Son aquellas anotaciones del laboratorio, documentos
originales o copia verificada de los mismos, que
resulten de observaciones directas o de los trabajos

realizados a lo largo del Estudio.
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* DATOS PRIMARIOS "

Hojas de trabajo que contienen observaciones del estudio.

Cualquier dato que se utilice para la confeccién del informe
final.

Copias exactas de un microfilm.
Los datos basicos del ordenador.
Los resultados impresos de un ordenador u otro instrumento.

Todas las fotocopias de las hojas de trabajo o paginas del
cuaderno de laboratorio debidamente fechadas y firmadas.

Hojas de recepcion de animales, calibracién y estandarizacién
de aparatos. '

Control ambiental.
Hojas de recogida de datos del patélogo, firmadas y fechadas.

Cambios en los programas del ordenador y que pueden afectar
al estudio.

Informe final del patélogo firmado.
Protocolo.

Fotocopias (validadas).

Muestras.

Informe final.

Y toda otra informacion o documentacion imprescindible para
poder reconstruir en cualquier momento el informe.
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MA DE DAT

Utilizar papel de calidad.
No emplear hojas sueltas.
Utilizacion de boligrafo o tinta negra. No lapiz.

Hacer las modificacciones de manera que no se oculten los
datos precedentes.

No utilizar liquidos opacos para borrar datos.
Tachar errores con una sola linea.
Firmar y fechar las correcciones.

Registrar los datos inmediatamente de manera directa,
precisa y legible.

Evitar transcripcion posterior de datos.
Validaci6on de datos por otro técnico.
Firmar y fechar la 'validaciOn.

Identificar datos obtenidos por aparatos (fecha, hora,
firma, etc.).

Fotocopiar papel térmico para su archivo.

Validar fotocopias.




REGISTRO DE DATOS ANALITICOS

* Emplear cuaderno de laboratorio

* No emplear hojas sueltas

* Paginacion de la libreta

* Registro de forma inteligible

* No se permiten tachaduras

* Tachar errores con una sola ﬁnéa

- * Firmar y fechar las correcciones

* No dejar paginas en blanco

* Firmar y fechar los resultados el analista
* Revisar los resultados el supervisor

* Firmar y fechar el supervisor




SISTEMA INTERNACIONAL DE ONIDADES DE MEDIDA

Maltiplos

Submaltiplos

Prefijo

Simbolo

Prefijo

Simbolo

exa
peta
tera
glga
Bega
kilo
hecto
deca

o, o R Gy -3 o

deci
centl
nil1
Ricro
nano ‘.
pico
femto
atto

B Q

- TI o T~ B — I




SISTEMA INTERNACIONAL DE UNIDADES DE MEDIDA

. Unidad
Hagnitud Nombre Simbolo
Longitud severesersesennnanas [HELro coeeees D
MaSa secocssssescsscsssnsesss |Kilogramo ... kg
VOlUBED oeevececeesnnnssssase |LILFO wevesse] 191D
TIEMPO sassressssnsocnnnasess |Di@ corveaaans d
HOra eeeecese h
Minuto eeenee pin
Sequndo «oees §
Cantidad de sustancia eeeeces |MOl soeeseass nol
Intensidad luminosa seeeceses [Candela oeees cd
Precuencia eeesosssesecessese [Hertz sesaces Hz
T1umInancia eeesescecocoseses |DUE covoceees lx
Presién y tension seveeeseses (DAL ceieeens bar
Pascal vevees Pa

Real Decreto 27 Octubre 1989, nGm. 1317/1989
B.O.E. 3 de Noviembre 1989 (Nam. 264)
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FECHAS

09/07/86 En INGLATERRA : 9 JuLio DE 1.986

En U.S.A. : 7 DE SETIEMBRE DE 1.986

RECOMENDADAS:

09/3uL/86
86 07 09
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Procedimientos Normalizados de Trabajo
(SOP)

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO
(SOP's)

Son la descripcién por escrito de
todos los trabajos que se realizan
en un laboratorio, asi comd, de
todos los procedimientos generales que no

estin especificados en los protocolos o

planes de trabajo.
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SOP's

1.- REDUCIR LOS RIESGOS DE EQUIVOCACION

POR PARTE DE LAS PERSONAS.

2.- ESTANDARIZAR LOS METODOS.

3.- MINIMIZAR LA INTRODUCCION

SISTEMATICA DE ERRORES
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SOP‘s MINIMOS A REALIZAR:

_ PRODUCTOS DE ENSAYO Y DE REFERENCIA
_ APARATOS Y REACTIVOS

_ OBTENCION DE DATOS

- PROTOCOL IZACION

_ ELABORACION DE INFORMES

- ARCHIVO

- Q.A.L.

_ MEDIDAS DE SALUD Y SEGURIDAD

_ TECNICAS INDIVIDUALES DEL LABORATORIO

- ORDENADOR

- PARA LOS SISTEMAS EXPERIMENTALES (ANIMALES)
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cédigo: SOP/SOP/001/3

Pégina nt: 1 de 10

Titulo: AMBITO, CONFECCION, MANTENIMIENTO Y USO DE LOS
PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO (PNTs8)

Preparado por Fecha ————M
Aprobado Jefe Departamento fecha —m
Aprobado Director Investigacién Fecha ——
Aprobado Jefe de QAU Pecha ———
SOP/SOP/001/1 21.7eb.82
80P/80P/001/2 10.Abr.89
MO REVISION 06.Jul.9%0

SOP/80P/001/3 27 .May .92
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FORMATO SOP

Titulo.

Nuamero unico / versién / copia.
Fecha de emision.

Cargo oficial de las personas.
Objetivo.

Ambito o campo de accion.
Definiciones.

Texto: Procedimientos / Materiales / Transformaciones o
céalculos / Bibliografia.

Formularios (registro de datos).

Procedimientos de archivo.

Personal responsable para asegurar el cumpliniiento y
validacién del SOP.

Eventualidades.
Revisiones.

Referencias a otros SOP’s / Apéndices.
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ESQUEMA CIRCULACION SOP'S

CONFECCION DEL SOP‘'s

\

REVISION DEL SOP'S

Jefe de Departamento

APROBACION DEL SOP‘s

Direccién

A

Q.A.U.

Revisién y aprobacién

A

Salida y distribucién

por el Q.A.U.

FPicha

Fotocopias a
Departa-entoc

Original en

ARCHIVO




142

FICHA SOP’s

s Titulo

= Autor

s Departamento

s Aprobado por

a Fecha de expedicion

s Numero de paginas

= Namero de referencia del SOP

s Copia a departamento

s Enmienda / Modificaciones




Laboratonios Y/ OPERA
YIXSTEVES.A. ANDARD mmmnsémmmum
Tsa/Titulo: 143

Author! Autor:

Department/Departarmento:

. Approved by: (TileN Aprobado por- (Tituio)

Approved by Quaiity Assurance Manager/Aprobado por QAM:

Quaity Assurance Unit No./N.* QAU:

Date of tssue/Fecha de Expedicion:

No. of Pages/N ° Piginas:

Document No /N ® Documento:

Department Reference No./N.° Referencia Departamento:

‘Location (in Area)Situacion (en Ares):

Location (in QAM Fie)/Localizacion (en Archivos QAM):

Copy %0 Archives/Copia 8 Archivos:

Cooy t0: Depertment/Copia a: Departamento

8)

9)

10)
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TITULO: confeccién, mantenimiento y uso de los
Procedimientos Estéandar de Trabajo (SOPS).

AUTOR: A.Vilumara
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Protocolos e Informes

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994




Esquema de un ESTUDIO EXPERINMENTAL con GLP'S

Aprobacién por el
Director de Investigacién
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Disefio del ENSAYO por
DIRECTOR DEL ESTUDIO

PROTOCOLO l

no cumple
GLP's
Protocoln definitivo . Plan de Q.AU
(Director del estudio) trabajo shem
|
FASE EXPERIMENTAL T -
PROTOCOLO + SOP's Y e -——y—- Inspecciones por Q.A.Y.
(Addemadums)
N
Y
1
Confe=ccién por Du‘. del Est.
RAW DATA INFORME }———\
no cumple
GLP's

Validacién del
INFORME FINii (espafiol)
I‘— Traduceidn
al inglés

Revisién por Dir. del Est.
INFORME FINAL (inglés)

no cumple
GLP's

Validacién del
INFORME FINAL (inglés)

_‘fAncnxvoJ
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INVESTICACICN Y CESAR=0LLC

LISTA DE CONTROL N?1

QAU -

N? estudio:

Inspector:

Fecha Insp.:

Departamento: N2 inspeccién: :
t
PROTOCOLO NO CLINICO
GENERAL SI |n0 [N/ ARIMALES S1 {RO }RIA
1] Mesbrete en pig. P1 1} Ne animales total y por grupo
2| Pagisacién del protocolo (PI ..... ) 1] Especie, raza y cepd
3] Nin. de DTA en M2 1| Sero
4} W de Porn. en cada pdg. con fecha de revisibn 4] Procedencia
S| Wimero de protocolo 5] Rango de pesos
6] titulo del estudio 61 Rango de edad
1| ¥ sala en que se efectua el estudio 1| Justificacién de la especie
8] Relaciés distribuciée protocolo 8] Procediniento idestificacion
9] Rosbre y direccién de LDE 9] Cuarentens
10{ Rosbre y direccién Departamento 101 Aclimataciée
11] Objetivo y justificacién del estudio I1] Condiciones asbientales y de alojamiento
127 Relacits de los reactivos (Rfcia., procedencial 12! Grupos de tratimieato:
* Sustasclas
13{ Relacién de aparatos (modelo, Rfcia., ete.) -
X * Dosis
14 Bibliograffa - -
- t Wiaeracién de los animales por dosis
15] Registros que se conservarin y tiempo
* Color
18] Coafeccién inforse fima) - -
- - 13} Identificacién y origen de Ja dieta
17] Casbios y/o revisiones mediante addenduy - .
- 14! Instrucciones de! alimesto y agua:
18} Apéndices y forsularios * andlisis del alisento
19] Wétodos estadisticos que se utilizardn ! andlisis del agua
0 15} Limites aceptables de contaminantes en la dieta
PERSONAL SI |%0 [W/A DOSIFICACION SI {R0 IRfA
1] Nosbre de] Director de} Serudio 1] Via y sétodo d administracién
2| Wosbre de los Responsables Cientificos 1| Justificacién via adeén.
3| Mosbre del Jefe Baidad Garantfs Calidad 31 Precvencia adsinistraciés
4] Pirma y fecha Director del Estudio ¢! VoJuoen administrado
5| Pirsa y fecha Director de Investigacidn (VERY) 5| Identificacidn veMfculo
6] Pirma y fecha QAU 6] Estabilidad y hosogeneidad
1] Otro persona) 1| Grupos de dosis
! ]

7irma QAD:

{sigue 3] dorso)

Fecha:
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LISTA DE CONTROL

N9 1 (Cont.)

PROTOCOLO NO-CLINICO

OBSERVACIONES:

DISER0  EXPERINZNTAL ST (%0 [un SISTANCIAS it lg:
1} 3escripciée del disedo experimental 1{ Mim. de LDE y/o masbre de la Sustancia & Emsayar
2| Cospiementar el diseio experin. cop apéndices 2 Procedencia y lote
3| Coaplezertar el diseiio experin. con SOP's 31 ¥¢ andlisis -
4| Cuspliseatacién dorso pdg. Pl 4| Grupos de dosis
51 Marcaje de animales ]
6| Pesada ammales y frecuescia 6] Otras Sustancizs de referescia
1 Mojamento anisales durante esperinento 1} Procedencia y Jote
81 Obs. animales duraate exper. {(frec. y n? ama.) 8] Composicién y preparacién sol. o suspeasiones
91 Toma de muestras biolégicas y frecuescia 9
18] ?1po y frecuescia de pardmetros pedidos 19} Muestras quardadas
11} Obs. anisales post-sortes {pardsetros, medidas, 31
peso Srganos, etc.)
12| Especineses guardados
13
FECEAS SI |MO {N/A
1] Llegada de animales
2] Comienzo y finalizacién estodio
3] Pecha prevista inforse fima]
4| Pecha de aprodacién vrotocolo
5
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INFORME DE INSPECCION
de la
UNIDAD DE GARANTIA DE CALIDAD

(QAD)

ESTUDIN Nim.

Fecha de la inspeccién:

NGm. de inspeccién:

Departamento:
Director del Estudio: . @
Fase de la inspeccién: %
Titulo del Estudio: <4EE>

OBSERVACIONES / RECOMENDACIONES: @

&

©
©

Fecha: ' Fecha:
Director del Estudio Jefe de QAU

NOTA: El original serd devuelto a QAU después de firmado.
Para romentarios y’'u otras observaciones, ver detris,
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ANALISIS DE PIEXNSO PARA ANTMALES (Cont.)

Parinetros analizados Resul tados Unidades Limites
PLAGLTICIDAS
Cloradns ....ccc0.n ceseens ppm Inf. a 0.1
Fosforados ...... sesterens rpn Inf. 3 5
NDERIVADNOS NITROSOS
Nitratos .s...coc. creeroacn opn Inf. a 500
NLItPItNS coveeeceacnes creee ppm Inf. 3 20
AMTNOACTDOS
ASPArt 160 cochcesnccasncns % 1 -2
TreoninNa ececeeecescccssssscs : 0.4 - 0.7
Serina .csecceccacecs csesane % 0.7 - 1.2
Glatémico ...... cecesasass % 2.5 - 1.5
Prolina ...cccee- ceseceons % 1.0 - 1.6
Glic'na tieeccevcccsncaanse % 0.5 - 1.0
Alaniaa .c...... ceessevseese % 0.75 - 1.25
Cistina .eeene cscesmene e % 0.2 - 0.5
valipa ..... ceveceeos cscee % N.4 - 0.7
MEtiONINA .cscesccccsocses % 0.2 - 0.7
Isoleucina ...ccecacrcsces £ 0.4 - 0.6
[.LAUCINA cecrecccoscovssecas % 1.0 - 1.5
TIrOSiNA seeccccccccccssccs % 0.5 - 0.8
Fenilalanina ...ccco0ccvevs- S 0.75 - 1.0
LiSINA ccececvocvccsacocss % 0.9 - 1.2
Histidina ....ccccecvroves % 0.4 - 0.7
Arginina .c.cccecccccvccccs % 1.0 - 1.4
Trift6fano .ceececeecccccses %
Proteina total ....ccc0cc %
CONTAMINANTES BACTERIOLOGICOS
E. coli .eevervnccccsncans col/qg 0
Coliformes .....c.cevvvc00eee col’g Inf. a 10
Rec. aerdbicos .....cc0000 col/g Inf. a 100000
Rec. anaeréhicos ..ccceces col/g Inf. a 1000
HONGOR .cccosccvcerccncoses col/g Inf. a 100
Levaduras ...cocccccevecses col/g Inf. a 100

salmn'.“a ® ¢ 08 0 0 00 000000 C'Ol'g o
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ANALISIS DFE PIENSO PARA ANTMALES

Tipo de p1enso:

Foicha toma _muestra: cant idad nuestra:
Lote: N9 de sacos del lote:
Pardanetros _analizados Resultadus tnidades Limtes
NUTRITIVOS
Humedad....ccoeoeaccoccsss % g8 - 13
CeNIZAS ceocovnncse ceressns % Inf. a 8B
Proteina bruta ....c.ccc-e- % 15 - 20
Grasa ~on hidrAlisis <.... % 2.5 - 3.5
Fibra bruta ....cccceececre % I - §
Hidratos de C totales .... % 54 - 62
Grado de acidez ......v0.- - 0% 15 - 25 (M)
Vvitamina A ...ececccesvesens U1/Kg 4000 - 10000
Vitamina € .c.ececveccocss mg/kg
FOSEOTO .cevecacecccns ceee mg/kg 5000 - 7000
CAICI0 seecevsoncncns ceenes mg/kg 6000 - 9000
POtAS10 esscssecsensssocanss mg/kg 5000 - 10000
Sodio ..-... cecesssessseane mg/ kg 1500 - 2500
Magnesio .cececcsccecccove myg/ kg 1500 - 2500
Manganeso ...c-c.- cssceccs mg/kg 40 - 110
Hi@YXrO .ccossevsvcnscvseos g/ kg 150 - 250
CODIre coeeocccccsoccncscns mg- kg 15 - 40
ZiNC cocensocssoscvossnces mg/kg 40 - 80
MICOTOXINAS
Aflotoxinas(B,;,B2,G1,Ga).. : ppb Inf. a 5
OCratoxinag ...cccecevececs ppb Inf. a 200
Zearalenonas ...ceceocovese ppb Inf. a 1000
Esterigmatocystina ....... ppb Inf. a 3006
METALES PESADOS
PlOMO .ccecovccoasvscancccce pPpPm Inf. a 1.5
ArSénicCoO c.ccoevssccosence Ppm Inf. a 1.0
Gelenio ceereococsscocccce ppm 0.1 - 0.6

MEercurio .cceececescesocecores ppm Inf. a 0.2
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Validacién sistemas computerizados

Conceptos generales:
validacién software y hardware

Revalidacion

Por: Antonio Vilumara
Cuba, Junio 1994
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PARTA DE LP's QUE HACEN REFERENCIA
A LOS SISTEMAS COMPUTERIZADOS

a Definicion de DATOS PRIMARIOS.
= Personal.

s Director del Estudio.

= QAU

= Instalaciones del Laboratorio.

a Disefio, mantenimiento y calibracién
el equipamiento.

= Mantenimiento de: registros
informes finales
archivo

= Toma de datos.




ONSIDERACI BASI DE APLICACION
AL ISTEMA MP RIZA

1.
2.
3.
4.
5.
6.
1.
8.
9.

Definicién de datos.
Recoleccién de datos.
Correccion de errores.
Verificacién de datos.
Seguridad de los datos.
Archivo de datos.
Analisis de los datos.
Validacién de los datos.

Validacién de fos software.
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R L ARA DIl MPUTERIZADOS
= Protocolo experimental
= Protocolo para el ordenador
ENTRADA Y RECOLECCION DE DAT:

= Controles propios de cada departamento
= Solo personal autorizado

a Identificacién del personal ‘

u Fecha y hora de la entrada de datos

RE N DE DAT

s Procedimientos de deteccion de errores

s Procedimientos de correccion de errores

= En pantalla
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SEGURIDAD DE LOS DATOS

= Evitar manipulacién por personas
no autorizadas.

= Asignar cédigos.

a Asignar: ;quién revisa datos?
2quién puede modificarlos?

= Archivo de datos: acceso limitado. |
correcta conservacion.

u Copias de seguridad.
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VALIDACION

Es la prueba documentada de que

un sistema realiza

lo que se supone
debe hacer.
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GUIDE TO INSPECTION
OF COMPUTERIZED SYSTEMS
IN DRUG PROCESSING

A

Exscutive Director of Regicnal Operations

REFCRENCE MATERIALS AND TRAINING AICS FOR INVESTIGATORS

U.S. DEPT. OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

PUBLIC HEALTH SERVICE
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION




OBJETIVO BASICO DE LA VALIDACION

Obtener pruebas suficientes de que

un ordenador

hace lo que tiene que hacer de forma fiable,

de que lo ha hecho en el pasado y
de que seguira haciéndolo en el futuro.




161

Consideraciones a aplicar:

- DOCUMENTACION
- METODOS DE VALIDACION
- VALIDACION DE SISTEMAS EXISTENTES
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PARTES QUE DEBEN CUBRIR
LOS SOP’s DE VALIDACION

1. Objetivos de la validacion
2. Métodos de validacion

3. Personal responsable de la validacién
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SOP’s necesarios para el:

= HARDWARE
- Descripcion de los sistemas.
- Sistemas operativos del sfstema.
- Mantenimiento, control y uso.
- Medidas de seguridad.
= SOFTWARE
- Documentacion del soporte légico
- Confeccion diagrama del sistema
- Descripcion de la estructura de ficheros
- Desarrollo y verificacion
- Documentacién de las operaciones
- Formaci6én de usuarios y operadores
- Medidas de seguridad

. Limitar el acceso (palabras clave)
. Control de configuracion
. Sistemas de alarma




PR DE VALIDACION

1. Prevalidacion o fase de cualificacion

2. Fase de validacion propiamente dicha

3. Fase de postvalidacion o evaluacién

en funcionamiento
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REVALIDACION

s CUALIFICACION DE LA INSTALACION
- Revisar conexiones de los periféricos
- Conexién a tierra
- Acondicionar linea de alimentacéén
- Instalaci6n correcta del ordenador
s CUALIFICACION OPERATIVA
- Verificar funcionamiento de sensores
- Comprobar amplitud y polaridad de la serie

- Calibrar todo lo que precise calibracién

- Verificar buen funcionamiento de médulos
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FASE DE VALIDACION

= Protocolo de validacion

- Disponibilidad y localizacién de
los datos de prevalidacién

- Especificar responsable validaciéon
- Operaciones de postvalidacion previstas
s Comparacién de resultados obtenidos

s Archivo y recuperacién de datos
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POSTVALIDACION

= Control de cambios
= Revisién periédica

a Medidas de seguridad
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P's de REVALIDACION
a Programa de validacién y razones para la
E:r:alidacién. y P

= Condiciones que deben cumplirse para la
revalidacion.

= Personal responsable de la revalidacién.
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VENTAJAS DE LA VALIDACION

Proporcicnar seguridad en el método.

*  Proporcionar calidad de los resultados.

*  Disminucion del numero de fallos.
*  Disminucién de repeticiones.

*  Optimizacion del método.

L

Cumplimiento de las exigencias legales.
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HISTORIA DE LAS BPC

* 1972 - 1974 : Auditorias de estudios clinicos.

* 27 Sept. 1977 : 12 regulacién publicada en el FR.

* 1978 - 1981 : Publicacion de las diferentes partes
en el F.R.
(Partes, 50, 52, 54, 56, 312, 314,
320).

* 1987 : Les bonnes pratiques cliniques
(Francia)

* 30 Dic. 1987 : Bundesanzeiger 243. Pharm Ind 50/2

(1988) ' (Alemania)

*  Marzo 1988 : Guidelines on Good Clinical Research
Practice. (UK)
* 11 Jul. 1990 : GCP for Trials on Medical Products

in the European Community.
I/3976/88-EN Final.
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;QUE SON LAS BPC?

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) se definen
como un conjunto de disposiciones que deben
ser adoptadas para asegurar en los ensayos, la

calidad y la autenticidad de sus datos
cientificos por una parte y el respeto a la

ética por otra.
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PILARES BASICAS DE LAS BPC

Documentacion : * Protocolo

*  Procedimientos Normalizados de

Trabajo (PNT).

Proteccion del sujeto humano 0 paciente:
- Comités éticos
- Convencion del Helsinki

- Consentimiento informado

Auditoria de los datos por la Unidad de Garantia de
Calidad

Archivo de datos para una posiblé verificacién posterior

Informe de las REACCIONES ADVERSAS
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PROTOCOLOS

Contenido minimo del protocolo:

* N2 del estudio

* Titulo

* Nombre de los Responsables

* Punto contacto (Responsables/pacientes)

* Introduccion

* Objetivos del Estudio

* Diseno del Estudio

* Seleccién voluntarios o pacientes

* Criterios de inclusion o exclusion

* Consentimiento informado

* Metodologia: Amntes, durante y después
Fechas ("Timing")
Métodos de analisis
Duracion del estudio
Randomizacién
Paralizacion del estudio

* Informacion de los farmacos:
Etiquetado, mantenimiento, etc.
Dosis, via, duracion, etc.

* Reacciones adversas

* Criterios de evaluacién de eficacia y tolerancia

* Anadlisis estadisticos aplicados

* Publicacién y bibliografia

Apéndices (formularios)

»
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PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS
DE TRABAJO (SOP's o PNT)

+  |nformacion que debe contener el "basic medical”
*+  Formato y contenido de los protocolos

*  Requerimientos de informacion al paciente/voluntario

*  Archivo

*  Monitoriazacion del ensayo - antes, durante y después
* Cambios del protocoio - forma de llevarlos a cabo
+  Confeccion del informe final - informaciéq minima

*  Reacciones adversas - Posibles acciones a tomar

etc. etc.
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COMITE ETICO

Es un grupo de personas de diferentes procedencias,
(juristas, médicos, farmacéuticos, personal de enfermeria,
etc.) encargadas de aprobar los protocolos y realizar un

seguimiento del ensayo clinico que se esté realizando.

Objetivos:

* Proteger al paciente/voluntario

* Proteger al Investigador

* Proteger a la institucion donde se desamolla el ensayo:
- al paciente de la expiotacion

- al investigador de comer riesgos injustificados

- a la institucién de perder su reputacion
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GARANTIA DE CALIDAD

Los ensayos clinicos deben estar monitorizados por un
sistema de Garantia de Calidad que se obtiene por la puesta
en marcha de un conjunto apropiado de disposiciones
preestablecidas Yy sistematicas destinadas a preservar la
confianza en la obtencion de la calidad requerida.

Funciones:

* Auditorias ANTES de comenzar ensayo
- Protocolo
- Aprobaciéon C.E.
- Acuerdo adhesion Declaracion de Helsinki

* Auditorias DURANTE en ensayo
- lnsbeociones a random
- Documentacion y CFRs
- Registro de datos

* Auditorias DESPUES del ensayo
- Revisiéon del infome final.
- Archivo de los "datos primarios”






